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PROCEDES DE PREPARATION PE DERIVES PE IODO-CHROMONES FONGIC1DES 

ET COMPOSES INTERMEDIATES 

DESCRIPTION 

Cette Invention concerne de nouveaux precedes de preparation de composes chimiques, en 
particulier de composes fongicides, notamment de derives iodes de chromones, de preference 
des composes de formule (l) ( alnsi que des composes intermediates utiles pour ces procedes. 



O 




(I) 

La presente Invention a 6galement pour objet un procede de preparation de vinyl-alkoxydes a 
partir de vinyl-amines ; elle concerne plus particulierement la preparation de 2-halogeno- et 2- 
alkoxychromones par reaction d'une 2-aminochromone avec un halog6nure ou un alkoxyde de 
cuivre. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation de 2-aminochromones 
par reaction d'un salicylate d'alkyl avec un alkyinitrile et une base, suivie d'une cyclisation en 
milieu acide aqueux. . 

La demande de brevet europeen EP-861 242, qui concerne des composes fongicides derives 
de coumarine ou de chromone, rappelle de maniere generique des procedes de preparation de 
certains de ces composes. Toutefois, m§me si deux exemples de composes iod6s sont 
divulgues, aucun procede de synthese specifique de tels derives iodes n'est mentionne, pas 
plus que n'est suggere un tel procede ameiiore. 

On connaTt dans Tart anterieur divers procedes permettant la preparation d'halogenures 
aromatiques a partir d'amines aromatiques primaires via une reaction de Sandmeyer. On 
connaTt en particulier la preparation de sels de diazonium aromatiques (March's Advanced 
Organic Chemistry, 5*™ edition, John Wiley & sons, Inc., (2001), p816-817 et 936),ainsi que ies 
reactions chimiques associees a de tels sels de diazonium (Chem. Rev., (1988), 88, 765-792). 
Cependant, aucun des precedes connus ne decrit de telles transformations en serie ether 
vinylique selon le schema ci-dessous dans lequel * represente un site libre, G1 represente un 
atome d'halogene ou un alkoxyde et pour lequel les structures sont lineaires ou cycliques qui 
peuvent etre aromatiques ou non: 
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Au cours de la preparation des composes fongicides vises par la pr6sente invention,, on 
rencontre souvent ies probfemes suivants: 

• difficulte d'ameiiorer Ies precedes tant d'un point de vue technique que. d'un point de 
vue economique; 
rendement faibie; 
purete insuffisante; 

difficulte du recyclage des reactifs employes; 
taux de conversion faibie; 
reduction du nombre d'etapes; 
utilisations de reactifs plus economiques; 

amelioration de la simpltcite et de la sOrete des reactions mises en oeuvre; 
limitation du nombre des sous-produits formes; 
limitations des reactions parasites. 
La presente invention permet de solutionner en tout ou partie ces probfemes ou inconvenients. 

Un premier aspect de cette invention conceme la preparation d'un compose de formule (I) 

O 




selon Ies etapes suivantes: 
etape A: 

reaction d'un compose de formule (V) 




OFT 



25 



(V) 



avec un nitrile de formule R 1 CH 2 CN et une base pour former le compose de formule (IV); 
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(IV) 

6taoe B: 

compose de formule (IV) qui est ensulte cyclise en milieu acide aqueux pour former le compose 
de formule (III); 

O 




etape C: 

compose de formule (III) qui donne le compose de formule (II) via une reaction de diazotation 
au moyen d'un compose choisi parmi le nitrite de sodium en melange avec un acide, les 
alkylnitrites, les alkylthionitrites et les alkylthionitrates, et decomposition au moyen . d'un 
compose AZ„; 

O 




(ID 

fetape P: 

compose de formule (il) qui donne le compose de formule (I) par action d'un alcool en melange 
avec une base; 



dans les formules (I) a (V) 

20 • R 1 , R 2 , R 3 et R 4 , Identiques ou differents, represented un alkyl en Ci-C** alkenyl en d- 

C 10 ou alkynyl en Ci-C 10 . un ou plusieurs carbo- ou heterocycles ayant de 5 a 7 atqmes, 
ces groupements pouvant etre substitues ou non substitues; 

• A represente un metal bu un sel metallique; 

• Z represente un groupe choisi parmi CI, Br ou -OR 3 ; 
i>j • n est egal a 0, 1 ou 2. 



Lorsque les groupements ou radicaux des composes de formule (I) a (V) sont substitute, ils le 
sont de manure prSferte par un ou plusieurs groupements qui peuvent £tre chpisis 
indSpendamment les.uns des autres parmi les radicaux alkyle, alkSnyle, alkynyle, un atome 
d'halogfcne, le radical cyano, trialkylsilyle, alkoxy, alkylthlo, hydroxy, nitro, amino, acyle, acyloxy, 
ph6nyle, h^terocyclyle, ph^nylthio, phSnoxy, h§t6rocyclyloxy, hSterocyclylthio et des dSrivte 
oxydte et 6ventuellement substitute d'entitte chimiques contenant un groupement thio. 
Le terme hSterocyclyle comprend des groupements h6teroaryles ainsi que des groupements 
hSterocyclyles non-aromatlques qui peuvent 6tre saturte ou insaturte. 

Les groupements h§teroaryles sont g6n6ralement des noyaux a 5 ou 6 chatnons contenant 
jusqu'a 4 h6teroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, feventuellement fusionnte a un 
noyau benz6nique. Comme exemples de groupements h6teroary!es, on peut. citer les 
groupements derives du thiophSne, du furane, du pyrrole, du thiazole, de I'oxazole, de 
Fimidazole, de I'isothiazole, de I'isoxazole, du pyrazole, du 1,3,4-oxadiazole, .du 1,3,4- 
thiadiazole, du 1,2,4-oxadiazole, du 1 ,2,4-thiadiazole, du 1 ,2,4-triazole, du 1,2,3-triazole, du 
tetrazole, du benzo[b]thioph£ne, du benzo[b]furane, de Nndole, du benzo[c]thiophfcne, . du 
benzo[c]furane, de I'iso-indole, du benzoxazole, du benzothiazole, du benzimidazole, du 
benzisoxazole, du be(nzisothiazole, de I'indazoie, du benzothiadiazole, du benzotriazole, du 
dibenzofurane, du dibenzothiophfcne, du carbazole, de la pyridine, de la pyrazine, de la 
pyrimidine, de la pyridazine, deja 1,3,5-triazine, de la 1,2,4-triazine, de la 1,2,4,5-tetrazine, de 
la quinol§ine, de I'isoquinoleine, de la quinoxaline, de la quinazoline, de la cinnoline, de la 
1,8-naphtyridine, de la 1,5-naphtyridine, de la 1,6-naphtyridine, de la 1,7-naphtyridine, de la 
phtalazine, de la pyridopyrimidine, de la purine ou de la pteridine. 

Les groupements h§terocycly!es non-aromatiques sont g6n6ralement des noyaux & 3, 5, 6 ou 7 
chatnons contenant jusqu'St 3 hSteroatomes choisis parmi azote, oxygene et spufre, par 
exemple oxiranyle, thi-iranyle, thiazolinyle, dioxolanyle, 1,3-benzoxazinyle, 1,3-benzothiazinyle, 
morpholino, pyrazolinyle, sulfolanyle, dihydroquinazolinyle, pipSridinyie, phtalimido, 
tetrahydrofuranyle, ■• tetrahydropyranyle, pyrrolidlnyle, indolinyle, 2-oxopyrrolidino, 
2-oxobenzoxazolin-3-yle ou t6trahydroaz6pinyle. 

Les substituants, lorsqu'ils sont presents, sur les groupements phenyles ou h6terocyclyles 
peuvent par exempie etre des atomes d'halogfcne, CN, N0 2 , SF 5 , B(OH) 2i trialkylsilyle, acyle, 
O-acyle ou un radical E, OE ou S(0) n E comme dSfini prte^demment pour R 1 ou bien un radical 
amino Sventuellement substituS ; ou bien deux groupements adjacents sur le cycle, ensemble 
avec les atomes auxquels ils sont attaches, forment un noyau carbocyclique ou heterocyclique, 
qui peut §tre 6ventuellement substitu6 de manfere similaire. 



Le terme acyle comprend les rEsidus d'acides contenant du soufre ou du phosphore ainsi que 
les rEsidus d'acides carboxyliques. Des exemples de groupements acyles sont ainsi. -COR , 
-COOR 5 , -CONR 5 R 6 . -CON(R s )OR 6 . -COONR s R 6 , -CON(R s )NR 6 R 7 . -COSR 5 , -CSSR 5 , -S(0) q R 5 . 
-S(0) 2 OR s , -S(0) q NR 5 R 6 . -P(=L)(OR 5 )(OR 6 ) ou -COOR 6 . dans lesquels R 5 , R 6 et R 7 . qui peuvent 
Etre identiques ou differents, representent I'atome d'hydrogene, un radical alkyle. Eventuellement 
substitue, cycloalkyle Eventuellement substitue, cycloalkenyle Eventuellement substitue, 
alkenyle eventuellement substitue. alkynyle Eventuellement substitue. un groupement phenyle 
Eventuellement substitue ou heterocyclyle Eventuellement substitue, ou bien R 5 et R s , ou R 6 et 
R 7 , ensemble avec le(s) atome(s) au(x)quel(s) its sont attaches, peuvent former un.cycle, q 
represente 1 ou 2 et L represente O ou S. 

Le cas echeant, les radicaux amino peuvent Etre substituEs par exemple par un ou deux 
radicaux alkyles Eventuellement substituEs ou acyles Eventuellement substituEs. ou bien .deux 
substituants peuvent former un cycle, de prefErence un cycle de 5 a 7 chatnons, qui peut Etre 
substituE et qui peut contenir d'autres hEtEroatomes, ainsi par exemple la morpholine. . 
Le cas EchEant, I'homme du mEtier saura adapter les conditions de rEaction selon les 
groupements prEsents, notamment en les protEgeant convenablement. 

La combinaison des Etapes A et B. de mSme que les Etapes C et D prises isolEment constituent 
des procEdEs qui font Egalement partie de la prEsente invention en tant que tels. Les reactifs, 
les conditions rEactionnelles et les Eventuelles variantes d'Etapes sont analogues a ceux ou. 
celles dEcrites pour le precede de invention comportant les Etapes A a D. 

On peut prEparer les composEs de formule (V) de maniEre analogue E ce qui a EtE rapportE 
dans la littErature pour des 3-halogEnosalicylates d'alkyle E partir des salicylates d'alkyle 
Equivalents, pour exemple voir Pharm. J., (1947), 159, 182. 

Lors de la rEaction de condensation de I'Etape A utilisant le composE de formule (V) pour 
donner le composE de formule (IV). on utilise avantageusement une base minErale ou 
organique, homogEne ou hEtErogEne, de prEfErence un alkylamidure de lithium, par exemple le 
diisopropylamidure de lithium. 

De maniEre avantageuse, la base utile E cette Etape peut Etre constituEe d'un mElange de telles 
bases. L'homme du mEtier saura dEterminer le nombre et les quantitEs relatives de ces bases 
utilisees en mElange. 

GEnEralement. le composE de formule (IV) est caractErisE mais n'est pas isolE. 
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Selon une variante A' de cette etape A, le nitrite de formule R 1 CH 2 CN peut etre remplace par un 
nitrile de formule R 1 CXHCN, dans laquelle X represents un atome d'halogene et la base est 
alors remplacee par un metal, notamment le magnesium ou le zinc, voir notamment Synth. 
Commun. (1989), 19(9-10), 1649-53. 

Au cours de I'etape B, le compost de formule (IV) donne le compose de formule (III). On 
emploie un acide inorganique ou organique; le chlorure d'ammonium, I'acide chlorhydrique ou 
I'acide acetique conviennent bien. On prefere I'acide acetique aqueux. 

Lors de retape C, le compose de formule (III) donne le compose de formule (II) via une reaction 
de diazotation, pour exemple voir March's Advanced Organic Chemistry, 5 feme edition, John 
Wiley & sons, Inc., (2001), p816, suivie d'une reaction de decomposition. 4 . 

Comme reactlfs prefers utiles pour cette diazotation, on peut citer le nitrite de sodium, et les 
alkylnitrites, notamment les nitrites de t-butyl ou de methyl. 
Lors de I'utilisation de NaN0 2 , les acides prefers sont HCI, HBr, H 2 S0 4 . 

De maniere preferee, llntermediaire diazo peut etre decompose au moyen d'un compose AZ„ 
choisi parmi un halogenure ou un alkoxyde metallique, de preference CuCI, CuBr, CuCi 2 , 
CuBr 2( CuOR 3 ou Cu(OR 3 ) 2 ; CuCI 2 et CuBr 2 peuvent egalement etre utilises sous leur forme 
hydratee. 

Les combinaisons suivantes sont particulierement avantageuses: 

• nitrites de t-butyl ou de methyl et Cu(OR 3 ) 2 ou CuCI 2 ; 

• nitrite de sodium avec HCI ou H 2 S0 4 et CuOR 3 ou CuCI. 

Au cours de cette etape C, A represente done de preference le cuivre. D'autres metaux utiles 

pour cette etape sont mentionnes dans Chem. Rev., (1988), 88, 765-792. 

Cette etape C peut egalement etre mise en ceuvre en utilisant NaN0 2 avec C!SiMe 3 afin 

d'aboutir a 2 repr6sentant CI; I'homme du metier saura adapter les conditions d'une telle 

reaction de Sandmeyer connue en tant que telle (Tet. Letters, 33 (22), 3167-3168 (1992)). 

De maniere similaire, NaN0 2 en melange avec du cuivre metallique et Kl peuvent etre mis en 

ceuvre lors de cette etape C, dans ce cas Z represente I. 

De meme, HBF 4 en melange avec NaN0 2 peut etre employe. Z represente alors F. 

Lors de retape D, le compose de formule (II) donne le compose de formule (I). On emploie un 
alcool de formule R 2 OH, dans laquelle R 2 represente un groupement tel que ceux d6finis plus 
haut, de preference un alkyl en C^C™, encore plus preferentiellement le groupement n-butyl. Le 



choix de (a base employee en vue de former I'alcoolate est a la portee de I'homme.du metier qui 
pourra notamment se tourner vers un hydroxyde ou un hydrure alcalin ou acalino terreux, un 
metal alcalin ou alcalino terreux, de preference KOH, NaH ou le sodium metallique. 

Un autre aspect de la presente invention concerne un procede encore ameiiore de preparation 
de ce meme compose de formule (I) obtenu directement par diazotation et decomposition d'un 
compose de formule (III) au moyen d'un compose AZ n qui est, de preference, un alkoxyde 
metallique. 

Dans ce cas, les etapes C et D du procede de Invention sont remplacees par une unique etape 
C 

Les differents substituants des composes pnt alors les memes significations que 
precedemment 

Une autre variante du procede de ^invention consiste a remplacer I'etape D par une etape D\ 
Dans ce cas on utilise un compose de formule (II) dans lequel Z represente un groupement - 
OR 3 , ii est alors possible de deplacer ce groupement par un groupement analogue plus 
approprie. Par exemple, dans le cas 0C1 Z est le groupement ethoxy, on pourra le d6placer par 
un groupement butoxy qui peut etre introduit par traitement avec du butylate de sodium. La 
mise en oeuvre d'une telle substitution constitue un proc6d6 suppiementaire de la presente 
Invention pour la preparation du compose de formule (I) a partir d'un compose de formule (II). 

Les procedes de Tinvention qui sont particulierement preferes permettent ia preparation de 
composes de formule (I) au moyen des composes de formules (II) d (V) dans lesquelles les 
caracteristiques suivantes sont pr6sentes seules ou en combinaison: 

• Patome d'iode est en position 6 de la chromone; 

• R 1 represente un alkyl en C^C^ 0t de preference un n-propyl; 

• R 2 represente un alkyl en C^C™, de preference un n-butyl; 

• R 4 represente un alkyl en CrC 10 , de preference un methyl; 

• A represente Cu; 

• Z represente un atome d'halogene, de preference CI ou Br, ou le groupement -OR 3 
dans lequel R 3 represente uh groupement methyl ou n-butyL ' 

De maniere toute pr6feree, on met en ceuvre les precedes de I'invention pour la preparation 
d'un compose de formule (I) dans laquelle R 1 represente un n-propyl et R 2 represente un n- 
butyL 
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Comme composes avantageusement prepares au moyen des precedes de Pinvention, on peut 
notamment citer les composes de formule (I) dont le nom chimique est le suivant 

• 2-butoxy-6-iodo-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one, 

• 2-ethoxy-6-iodo-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one, 

• 6-iodo-2-propoxy-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one, 

• 2-but-2-ynyloxy-6-iodo-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one. 

. 6-iodo-2-(1-methyl-butoxy)-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one, 
. 2-but-3-enyloxy-6-iodo-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-one, 

• 3-butyl-6-iodo-2-isopropoxy-4H-1-benzopyran-4-one, 

. 6-iodo-3-propyl-2-(tetrahydro-pyran-4-yloxy) -4H-1-benzopyran-4-ope, 
. 6-iodo-3-propyl-2-(2,2 1 2-trifluro-ethoxy) -4H-1-benzopyran-4-one. 

Par ailleurs I'homme du metier saura adapter les precedes de Invention a la . preparation des 
composes de formule (I) a (V) sous forme de leurs eventuels isomeres geometnques et/ou 
optiques, purs ou en melanges, en toutes proportions, y compris le ou les eventuels melanges 
racemiques. leurs eventuels N-oxydes. sels d'addition a un acide, acceptables pour une 
utilisation dans le domaine de la protection des cultures, et leurs eventuels complexes 
metalliques et/ou metalloTdiques, acceptables pour une utilisation dans le. domaine de la 
protection des cultures. 

Les precedes de Invention viennent d'etre decrits en relation avec des derives de chromone 
iodes. Toutefois. ces-procedes pourront etre adaptes pour la preparation d'autres derives 
halog6n6s de chromone. 

Un aspect supplemental de la presente invention conceme des compos6s intermediates 
utiles pour les procedes de preparation selon invention. 

Ces composes sont les composes de formule (III) ainsi que les composes de formule (I!) dans 
lesquelles les differents substituants ont les memes significations que precedemment 

Parmi les composes intermediaires de formule (HI), on prefere ceux dans lesquels les 
caracteristiques suivantes sont presentes seules ou en combinaison: 
• I'atome d'iode est en position 6 de la chromone; 

. R 1 representee groupement alkyl en C^C^; de preference un groupement n.propyl. 
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Parmi les composes intermediates de formule (II), on prSfere ceux dans lesguete les 
caracteristiques suivantes sont presentes seules ou en combinaison: 

• I'atome d'iode est en position 6 de ia chromone; 

• R 1 repr6sente un groupement alkyl en CVC™; 

• Z represente un halogfcne ou un groupement -OR 3 . 

Plus preferentiellement, R 1 represente un groupement n-propyl et Z represente le phlore ou le 
brome. 

Les exemples suivahts sont donnas a titre non limitatrf en vue d'illustrer d'une fa$on 
supplemental la mise en oeuvre de I'invention. 

Exemole 1 : preparation du 2-amino-6-iodo-3-propvlchromone 



Une solution de 8,4 ml (0.06 mole) de diisopropylamlne dans 20ml de THF anhydre, refroidie a 
-20°C est traitee par Paddition de 30ml (0.06 mole) de /?-butyllithium 2M en solution dans 
hexanes en 1 5 minutes. La solution est maintenue sous agitation d cette temperature pendant 
5 minutes et 2,10 ml (0.02 mole) de vaieronitrile sont additionn6s a -20°C en 5 minutes. La 
solution est maintenue sous agitation e -20°C pendant 15 minutes et une solution de 5,84g 
(0.02 mole) de 4-iodosaiicylate d'ethyle dans 20ml de THF anhydre est additionnee en 15 
minutes. La suspension est r6chauffee £ 5°C et maintenue sous agitation pendant 45 minutes 
puis hydrolysee avec 15 ml d'une solution aqueuse saturSe de NH 4 CI. La solution biphasique 
est maintenue sous agitation pendant 2 heures. La phase aqueuse est alors eiimin6e, la phase 
organique est tav§e avec 2x20 ml d'eau puis 20 ml d'une solution aqueuse saturee de NaCI. La 
phase organique est s6ch6e sur MgS0 4 , filtree et concentre a sec, ce qui donne 7,25g d'un 
solide jaune (70%). Le produit cristallise dans I'acetonitrile a un point de fusion de 1 86-1 88°C. 

Exemole 2 : preparation du 2-chloro-6-iodo-3-propvlchromone 



A une suspension de 1,98g (6 mmoles) de 2-amino-6-iodo-3-propylchromone, 1,22g .(7,2 
mmoles) de CuCI2, 2H20 dans 60 ml d'acetonitrile, refroidie & 0°C est additionne 0.86 ml (7,2 
mmoles) de ferf-butylnitrite en 10 minutes. Le milieu r6actionnet est rechauffe £ 20°C et 




o 
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maintenu sous agitation & cette temperature pendant 3 heures. La solution est hydrolysee par 
('addition de 60 ml d'eau et extraite avec 2x50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont reunies et Iav6es avec 20 ml de NH 4 OH, 2x50 ml d'eau puis 50 ml d'une solution aqueuse 
saturee de NaCI. La phase organique est s6ch§e sur MgS0 4 , filtr6e et concentre d sec. Ce qui 
donne 2,04g d'un sollde marron (78% de rendement th6orique), de point de fusion 103-105°C. 

Exemple 3 : preparation du 2-butoxv-6-iodo--3-propvlchromone 



A une solution de 1,05g (3 mmoles) de 2-chloro-6-iodo-3-propylchromone dans 10 ml de 
dichloromethane sont.additionn6s, £ 20°C, 2,4 ml (4,3 mmoies) d'une solution £ 20% de n- 
butylate de sodium dans le n-butanol. La solution est maintenue a 20°C pendant 2 heures puis 
chauffee & 40°C pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est hydrolyse avec 10ml d'eau et la 
phase organique est lavee avec 2x1 0ml d'eau, sechee sur MgS0 4 , filtree et concentre a sec. 
Ce qui donne 0,95g d'une huile brune qui cristallise. Le produit cristallise dans I'acetonitrile a un 
point de fusion de 69-71 °C. 

Exemple 4 : preparation du 6-iodo-2-methoxv -3-propvlchromone 



A une suspension de 0,31g (0,95 mmole) de 2-amino-6-iodo-3-propylchrornone, 0,15g (1.2 
mmole) de Cu(OMe) 2 dans 2 ml d'acetonitrile, est additionne, a 20°C, 0,14 ml (1,2 mmole) de 
fe/f-buty I nitrite en 5 minutes. Le milieu reactionnel est chauffe a 60°C et maintenu sous 
agitation & cette temperature pendant 3 heures. Aprds retour h temperature ambiante, le 
melange reactionnel est hydrolyse par I'addition de 1 ml d'eau et extrait avec 2x5 ml d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et lavees avec 5 ml de NH 4 OH, 2x5 mi d'eau puis 
5 ml d'une solution aqueuse saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur MgS0 4> 
filtree et concentree & sea 





Exemple 5 : preparation du 2-n-butoxv-6-iodo^-propvlchromone 
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A une solution de 0,27g (0,76 mmole) de 2-6thoxy-6-iodo-3-propylchromonedans 2.5 ml de n- 
butanol, est addition^, d 20°C, 0,5 ml (0.91 mmole) d'une solution a 20% (w/w) de n-butylate 
de sodium dans le n-butanol en 5 minutes. Le milieu rSactionnel est maintenu sous agitation & 
20°C pendant 2 heures. Le melange rSactionnel est trait6 par I'addition de 2 ml d'une solution 
aqueuse de HCI 0.1 N et extrait avec 10 ml de dichloromethane. La phase organique est 
extraite et Iav6e avec 2x5 ml d*eau. La phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtrSe et 
concentre £ sec. Ce qui donne 0,24g d'une huile brune qui cristallise. 



REV EN D1C ATI ON s 

1 . Proc6d6 de preparation d'un compose de formule (I) 




(I) 

selon les etapes stiivantes: 
6tape A: 

reaction d'un compose de formule (V) 




(V) 



avec un nitrile de formule R 1 CH 2 CN et une base pour former le compose* de formule (IV); . 




(IV) 

etape B: 

compose de formule (IV) qui est ensuite cyclist en milieu acide aqueux pour former le compose 
de formule (III); 




(III) 

etape C: 

compost de formule (III) qui donne le compost de formule (II) via une reaction de diazotation 
au moyen d'un compose choisi parmi le nitrite de sodium en melange avec un acide, les 
alkylnitrites, les alkylthionitrites et les alkylthionitrates; et decomposition au moyen d'un 
compose AZ n ; 
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(II) 

6tape D: 

compost de formule (II) qui donne le compost de formule (I) par action cfun alcool en melange 
avec une base; 

dans les formules (I) & (V) 

• R\ R 2 , R 3 et R 4 , Identiques ou differents, repr6sentent un alkyl en Cn-Cjd, alkenyl en d- 
C 10 ou alkynyl en C^-C^ un ou plusieurs carbo- ou hSterocycles ayant de 5 : & 7 atqmes, 
ces groupements pouvant Stre substitu6s ou non substitu6s; 

• A represents un m£tal ou un sel mGtallique; 

• Z repr6sente un groupe choisi parmi CI, Br ou -OR 3 ; 

• n est 6gal d 0, 1 ou 2. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 pour lequel la base employee lors de P£tape A est le 
diisopropylamidure de lithium. 

3. Proc6d6 selon I'une ou I'autre des revendications 1 et 2 pour lequel I'acide employ^ lors 
de T&tape B est Pacide.acetique. , 

4. Proced§ selon Tune ou I'autre des revendications 13 3 pour lequel A est le cuivre, . 

5. ProcSde selon Tune ou I'autre des revendications 16 4 dont l'6tape C met en oeuvre du 
nitrite de t-butyl ou de methyl. 

6. Proced6 selon Tune ou I'autre des revendications 1 & 4 pour lequel AZ n repr£sente 
Cu(OR 3 ) 2 ou CuCI 2 . 

7. Proc6d§ selon Tune ou I'autre des revendications 16 4 dont l'6tape C met en oeuvre du 
nitrite de t-butyl ou de methyl et pour lequel AZ„ reprSsente Cu(OR 3 ) 2 ou CuCI 2 . 
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8. Proc6de selon Pune ou Pautre des revendications 1 & 4 dont Petape C met en ceuvre du 
nitrite de sodium en melange avec HCI ou H 2 S0 4 . 

9. Precede selon Tune ou Pautre des revendications 1 a 4 pour lequel AZ n represente 
Cu(OR 3 ) ou CuCI. 

10. Precede selon Tune ou Pautre des revendications 1 £ 4 dont Petape C met en oeuvre du 
nitrite de sodium en melange avec HCI ou H 2 S0 4 et pour lequel AZ n represente CufOR 3 ) ou 
CuCI. 

11:. Procede selon Tune ou I'autre des revendications 1 a 10 dont Petape Q met en oeuvre 
un alcool de formule R 2 OH dans iaquelle R 2 est un alkyl en CrC 10 . 

12. Procede selon la revendication 1 1 pour lequel R z represente le n-butyL 

13. Proc6d6 selori Pune ou Pautre des revendications 1 a 11 dont I'etape D est remplac§e 
par une 6tape D' et dans lequel on utilise un compose de formule (II) dans lequel Z represente 
un groupement -OR 3 , qui est deplace par un groupement analogue plus approprte. 

14. Precede selon la revendication 13 pour lequel Z est ie groupement ethoxy qui est 
deplace par un groupement butoxy introduit par traitement avec du butyiate de sodium. 

15. Procede selon Pune ou Pautre des revendications 1 d 14 dont Petape A estremplacee , 
par une etape A 1 et dans lequel est mis en ceuvre un nitrile de formule R 1 CWCN, dans Iaquelle 
X represente un atome d'hatogene, avec comme base, un metal choisi parmi le magnesium ou 
Ie zinc. 

16. Procede selon Pune ou Pautre des revendications 1 a 15 pour lequel les caracteristiques 
suivantes sont presentes seules ou en combinaison: 

• Patome diode est en position 6 de la chromone; 

• R 1 represente un alkyl en Ci-C 10 , de preference un n-propyl; 

• R 2 represente un alkyl en C^-do, de preference un n-butyl; 

• R 4 represente un alkyl en CVC^, de preference un methyl; 

• A represente Cu; 
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• Z represente CI ou Br, ou le groupement -OR 3 dans lequel R 3 represente un 
groupement methyl ou n-butyl. 

17. Procede selon Tune ou Pautre des revendications 1 S 16 pour la preparation d'un 
compost de formule (I) dans laquelle R 1 represente un n-propyl et R 2 represente un n-butyl. 

18. Precede de preparation d'un compose de formule (III) 




(III) 

selon les etapes suivantes: 

reaction d'un compose de formule (V) 




(V) 

avec un nitrile de formule R 1 CH 2 CN et une base pour former le compose de formule (IV); 

(IV) 

compose de formule (IV) qui est ensuite cyclise en milieu acide aqueux pour former le compose 

de formule (III); 

dans les formules (III) a (V) 

♦ R 1 , R 2 , R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented un alky I en C^-do, alkenyl en <V 
C i0 ou alkynyl en C r C 10l un ou plusieurs carbo- ou heterocycles ayant de 5 £ 7 atomes, 
ces groupements pouvant §tre substitues ou non substitues. 



19. Precede de preparation d'un compose de formule (II) 
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(H) 

a partir d'un compost de formule (III) qui donne le compos6 de formuie (II) via une faction de 
diazotation 




(III) 

au moyen d'un compost choisi parmi le nitrite de sodium en melange avec un acide, les 
alkylnitrites, les alkylthionitrites et les alkylthionitrates; et decomposition au moyen d'un 
compost AZn; 
dans les formules (II) et (III) 

• R 1 et R 3 . identiques ou differents, represented un alkyl en Ci-do, alkenyl en Ci-C 10 ou 
alkynyl en &1-C10, un ou plusieurs carbo- ou hSterocycles ayant de 5 a 7 atomes, ces 
groupements pouvant §tre substitues ou non substitu^s; 

• A repr^sente un mGtal ou un sel mGtallique; 

• Z repr^sente un groupe choisi parmi CI, Br ou -OR 3 ; 

• n est 6gal § 0, 1 ou 2. 

20. Proc6d§ de preparation d'un compost de formule (I) 



O 




(I) 

£ partir d'un compose de formule (II) qui donne le compose de formule (I) 




(II) 
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par action d'unalcool en melange avecune base; ... 
dans les formules (I) et (H) 

• R 1 et R 2 , identiques ou difterents, reptesentent un alkyl en d-do, alkenyl en d-pio ou 
alkynyl en d-do, un ou piusieurs carbo- ou h6terocycles ayant de 5 a 7 atpmes, ces 
groupements pouvant &tre substitues ou non substftuSs; 

• Z represente un groupe choisi parmi CI, Br ou -OR 3 . 

21 . Compost de formule (III) 




(111) 

dans laquelle R 1 repr£sente un alkyl en d-do. alkenyl en C r C 10 ou alkynyl .en d-Cio, un ou. 
piusieurs carbo- ou h6t6rocycles ayant de 5 a 7 atomes, ces groupements pouvant Stre 
substitues ou non substitues. 

22. Compose selon la revendicatlon 21 de formule (111) dans laquelle les caracteristiques 
suivantes sont presentes seules ou en combinaison: 

• I'atome diode est en position 6 de la chromone; 

• R 1 represente un groupement alkyl en d-do- 

23. Compose selon. Tune ou Pautre des revendications 21 et 22 de formule (III) dans 
laquelle R 1 repr6sente ie groupement n-propyl. 



24. Compose de formule (II) 




(ID 

dans laquelle 

• R 1 et R 3 f identiques ou differents, represented un alkyl en d-Cio, alkenyl en d-do ou 
alkynyl en d-Cio. un ou piusieurs carbo- ou heterocycles ayant de 5 & 7 atomes, ces 
groupements pouvant etre substitues ou non substitues; 
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• Z repr6sente un groupe choisi parmi CI, Br ou -OR 3 . 

• 25. Compost selon la revendication 24 de formule (II) dans laquelle les caracteristiques 
suivantes sont pr6sentes seules ou en combinaison: 

• I'atome d'iode est en position 6 de la chromone; 

• R 1 repr^sente un groupement alkyl en C r C 10 ; 

• Z repr6sente un halogfene ou un groupement -OR 3 . 



26. Compose selon Tune ou I'autre des revendications 24 et 25 de formule (II) dans laquelle 
R 1 represente un groupement n-propyl et Z repr^sente le chlore ou le brome. 



ABREGE PESCR1PTIF 



Cette invention concerne de nouveaux proc6d6s de preparation de composes chimiques, en 
particulier de composes fongicides, notamment de derives iod6s de chromones. de preference 
des composes de formule (I), ainsi que des composes intermediates utiles pour ces precedes. 
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